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РЕЗЮМЕ
Введение. Нейтрофилы могут играть значительную роль в формировании бронхиального воспаления при 
обострении бронхиальной астмы (БА) у больных с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей 
(ХГДП).
Цель. Оценить роль нейтрофилов в динамике воспалительного паттерна бронхов при обострении БА у 
пациентов с ХГДП.
Материалы и методы. У 31 больного (средний возраст (37,2 ± 2,7) лет) персистирующей БА со 
среднетяжелым обострением и ранее установленной холодовой гиперреактивностью дыхательных путей 
при проведении стандартной изокапнической гипервентиляции холодным (–20 ºС, 3 мин) воздухом (ИГХВ) 
оценивали уровень контроля БА (Asthma Control Test, АСТ, баллы), функцию внешнего дыхания (объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25–
75% форсированной жизненной емкости легких (МОС25–75)), исследовали индуцированную мокроту (ИМ) 
исходно и через 24 нед наблюдения. На момент обследования больным с целью купирования обострения в 
течение первых 10 дней дополнительно назначался преднизолон перорально (в максимальной дозе 30 мг), 
затем 24 нед они продолжали лечение комбинацией будесонид/формотерол (640/18 мкг/сут). 
Результаты. На момент первичного обследования АСТ составил 17,0 (13,0; 19,5) баллов, ОФВ1 89,1 ± 
3,9%, число нейтрофилов в мокроте 55,9 ± 5,6%. В конце лечения уровень контроля над астмой составил 
22,0 (17,0; 24,5) (р = 0,037), ОФВ1 96,2 ± 2,9% (р = 0,038), количество нейтрофилов в ИМ снижалось, но 
оставалось достаточно высоким (40,0 ± 5,5%; р = 0,048); число эозинофилов не изменялось. Построено 
уравнение линейной регрессии, показавшее зависимость между исходно высоким количеством 
нейтрофилов в мокроте, другими клеточными элементами мокроты, уровнем контроля над болезнью и 
степенью выраженности реакции бронхов после проведения острой бронхопровокационной пробы ИГХВ.
Заключение. Обострение у больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью дыхательных 
путей ассоциируется с увеличением нейтрофильного пула бронхиального воспалительного инфильтрата 
и коррелирует со степенью выраженности реакции на холодовую бронхопровокацию и уровнем контроля 
над заболеванием. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, фаза обострения, 
нейтрофильный сегмент воспаления, паттерн воспаления бронхов, контроль астмы.
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ABSTRACT
Background. Neutrophils can play a significant role in the formation of bronchial inflammation in asthma 
exacerbation in patients with cold-induced airway hyperresponsiveness (CIAHR). 
Aim. To evaluate the role of neutrophils in the dynamics of the inflammatory pattern of bronchi in the exacerbation 
of asthma in patients with CIAHR.
Materials and methods. In 31 patients (average age (37.2 ± 2.7) years) with persistent bronchial asthma (BA) 
with moderate exacerbation and previously established cold-induced airway hyperresponsiveness during cold air 
isocapnic hyperventilation (– 20 ºC, 3 min) (CAIH), the level of asthma control (Asthma Control Test (ACT), 
score) and external respiration (forced expiratory volume in the first second (FEV1), forced expiratory flow between 
25% and 75% of the vital capacity (FEF25–75)) were assessed; induced sputum (IS) was examined initially and after  
24 weeks of follow-up. At the time of the examination, the patients were additionally prescribed prednisone orally 
(at a maximum dose of 30 mg) for the first 10 days in order to stop the exacerbation, and then they continued treat-
ment with a combination of budesonide / formoterol (640 / 18 μg per day) for 24 weeks.
Results. At the time of the initial examination, the ACT score was 17.0 (13.0; 19.5), FEV1 was 89.1 ± 3.9%, and 
the number of neutrophils in the sputum was 55.9 ± 5.6%. At the end of treatment, the ACT score was 22.0 (17.0; 
24.5) (p = 0.037), FEV1 was 96.2 ± 2.9% (p = 0.038), the number of neutrophils in IS decreased, but remained 
high enough (40.0 ± 5.5%; p = 0.048); and the number of eosinophils did not change. A linear regression equation 
was made reflecting the relationship between the initially high number of neutrophils in the sputum, other cellular 
elements in the sputum, the level of asthma control, and the degree of severity of the bronchial response after a 
bronchoprovocation test with CAIH.
Conclusion. Asthma exacerbation in patients with CIAHR is associated with an increase in the neutrophil pool 
of the bronchial inflammatory infiltrate and correlates with the degree of severity of the airway reaction to cold 
bronchoprovocation and the level of asthma control.
Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, exacerbation, neutrophil-dominated airway 
inflammation, pattern of bronchial inflammation, asthma control.
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Клинический синдром холодовой гиперреак-
тивности дыхательных путей (ХГДП), связанный 
с постоянным воздействием такого экологически 
обусловленного триггера, как низкая температура 
атмосферного воздуха, диагностируется у большин-
ства (60–80%) больных бронхиальной астмой (БА) 
любой степени тяжести [1]. Наряду с другими по-
вреждающими факторами, воздействие низких тем-
ператур, сопряженное с холодовым бронхоспазмом, 
является индуктором респираторного оксидативного 
стресса, который интерпретируется в качестве ти-
пового патологического процесса, инициирующего 
развитие и прогрессирование различных заболева-
ний легких [2].
Ввиду того, что клинические проявления астмы 
модулируются хроническим воспалением [3], при-
оритетная роль в изучении механизмов инертности 
контроля и обострений болезни может быть отведе-
на ведущим клеточным эффекторам воспаления – 
эозинофильным и нейтрофильным лейкоцитам [4], 
генерирующим активные формы кислорода (АФК) 
и другие медиаторы оксидативного стресса, пред-
ставляющие собой сигнальные молекулы, регули-
рующие экспрессию провоспалительных цитокинов 
[2]. Повышенный уровень провоспалительных цито-
кинов потенциально способен активировать каскад 
воспалительных реакций, обусловливающих тяже-
лое клиническое течение БА [5]. 
Известно, что при резистентной к стероидной те-
рапии астме у больных, получающих высокие дозы 
системных кортикостероидов, в бронхоальвеоляр-
ном лаваже регистрируется высокий уровень нейтро-
филов, в то время как у пациентов, не получающих 
системные кортикостероиды, преобладает эозино-
филия [6]. В период тяжелых обострений, фаталь-
ных атак астмы в дыхательных путях доминирует 
нейтрофильное воспаление [6]. Нейтрофилия брон-
хиального инфильтрата способствует усугублению 
клинических проявлений астмы, служит ограниче-
нию возможности достижения контроля над заболе-
ванием, сопровождается ухудшением проходимости 
и увеличением частоты реакции дыхательных путей 
пациентов на холодовой стимул [4, 7]. 
На основании изучения бронхиальных биоптатов, 
полученных от больных с тяжелыми обострениями 
БА и эндотрахеальной интубацией по поводу дыха-
тельной недостаточности, установлено, что в стадию 
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обострения слизистая оболочка бронхов усиленно 
инфильтрируется эозинофилами и, в большей степе-
ни, нейтрофилами [8]. При этом не исключается факт 
наличия у таких пациентов нейтрофилии дыхатель-
ных путей и до обострения – в связи с предшеству-
ющим тяжелым течением астмы на фоне лечения 
высокими дозами ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (ИГКС) [9]. 
Вопрос о роли морфофункционального статуса 
нейтрофилов в манифестации воспалительного пат-
терна бронхов при обострении БА у больных с ХГДП 
не выяснен. Так как реакция бронхов на холодовое 
воздействие четко ассоциируется с низким уровнем 
контроля астмы и трудностями купирования холодо-
вого бронхоспазма [10], возможность активации при 
обострении инициированного нейтрофилами окси-
дативного стресса чревата риском потери контроля 
и утяжелением БА. Разрешение подобной проблемы 
связано с поиском средств адекватной фармакотера-
певтической коррекции нейтрофильного звена вос-
паления.
Целью настоящей работы явилась оценка дина-
мических изменений нейтрофильного сегмента вос-
палительного паттерна бронхов при обострении и 
вне обострения БА у пациентов с ХГДП. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены больные (n = 31, сред-
ний возраст (37,2 ± 2,7) лет) обоего пола (14 мужчин, 
17 женщин) с установленным диагнозом персисти-
рующей БА (длительность заболевания ≥ 2 лет), кли-
ническими симптомами обострения, согласно крите-
риям [3], и ранее выявленной ХПДП при проведении 
острой бронхопровокационной пробы изокапниче-
ской гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ) 
в течение 3 мин при температуре –20 °С [1]. 
До включения в исследование больные получали 
базисную противовоспалительную терапию комбини-
рованным препаратом ИГКС/ДДБА в суточной дозе 
менее 1 000 мкг в пересчете на бекламетазон в тече-
ние не менее 3 мес. Антиастматическая терапия носи-
ла неадекватный и нерегулярный характер по различ-
ным, главным образом экономическим, причинам. С 
момента начала исследования (визит 1) на весь пери-
од наблюдения (24 нед) было спланировано лечение 
больных базисным противовоспалительным препара-
том будесонид/формотерол (симбикорт турбухалер) в 
режиме стабильного дозирования, в повышенной дозе 
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640/18 мкг/сут. Для купирования симптомов обостре-
ния применялась терапия преднизолоном перорально 
(в максимальной дозе 30 мг) в течение 5–10 дней [3], 
затем 24 нед продолжалось лечение будесонидом/
формотеролом в стабильной дозе. 
Дизайн исследования включал исходно (визит 1), 
через 10 дней от начала лечения (визит 2) и по завер-
шении 24 нед терапии (визит 3) оценку тяжести БА, 
определение функции внешнего дыхания с анализом 
параметров кривой «поток – объем» форсированно-
го выдоха (объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1), форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковая объемная 
скорость, максимальная объемная скорость (МОС) 
выдоха на уровне 25–75% ФЖЕЛ (МОС25–75), средняя 
объемная скорость выдоха на уровне 25–75% ФЖЕЛ 
(СОС25–75) методом спирометрии на аппарате Easy on-
PC (NDD Medizintechnik AG, Швейцария) с последу-
ющей регистрацией показателей после ингаляции β2- 
агониста (сальбутамол, 400 мкг). На 1-м и 3-м визитах 
оценивали контроль астмы при помощи вопросника 
Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002); в 
качестве критериев полного, хорошего и недостаточ-
ного контроля болезни служили результаты, составля-
ющие 25, 24–20 и менее 20 баллов соответственно. 
На 1-м и 3-м визитах проводили сбор и изучение 
образцов индуцированной мокроты (ИМ) [11]. Уро-
вень цитоза выявляли путем определения количества 
клеток, содержащихся в 1 мкл мокроты. С целью 
определения клеточного состава цитологические 
мазки мокроты исследовали по стандартной мето-
дике при помощи светооптической иммерсионной 
микроскопии, с подсчетом не менее 400 клеток в 
100 полях зрения, в центральных и периферических 
частях препарата. Подсчитанное в цитологических 
мазках количество нейтрофильных и эозинофильных 
гранулоцитов, макрофагов, лимфоцитов и клеток 
бронхиального эпителия выражали в процентах, по 
результатам проводили формирование цитограмм. 
Статистический анализ полученного материала 
проводился с помощью пакета программного обеспе-
чения Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) и использо-
ванием программы «Автоматизированная система для 
научных исследований» [12]. Оценку соответствия 
признака закону нормального распределения прово-
дили при помощи критериев Колмогорова – Смирно-
ва, Пирсона – Мизеса. При нормальном типе распре-
деления использовали парный t-критерий Стьюдента, 
при распределении данных, отличном от нормально-
го, применяли парный критерий Вилкоксона. Опи-
сательная статистика количественных признаков 
представлена с помощью среднего арифметическо-
го, стандартной ошибки среднего арифметического 
(M ± m), а также медианы и интерквартильного раз-
маха Me (Q1; Q3). С целью установления формы зави-
симости и построения математической модели между 
случайной величиной и значениями нескольких пере-
менных независимых величин применяли пошаговый 
множественный регрессионный анализ с построением 
уравнения регрессии. Для всех величин принимались 
во внимание уровни значимости (р) менее 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
В соответствии с критериями [3], клинические 
симптомы обострения средней степени тяжести на 
момент первичного обследования присутствовали у 
всех включенных в исследование больных БА и ха-
рактеризовались усилением дыхательного диском-
форта, одышки (92%), увеличением числа дневных 
эпизодов затрудненного дыхания и появлением их в 
ночное время (64%), удушьем (56%), различным по 
интенсивности и характеру кашлем (88%), свистящи-
ми хрипами (60%), заложенностью в грудной клетке 
(50%), увеличением потребности в применении корот-
кодействующих бронхолитиков (94%). Опрос боль-
ных с последующей оценкой тяжести заболевания по 
валидизированному вопроснику АСТ показал низкий 
уровень контроля над заболеванием и значимое улуч-
шение бронхиальной проходимости (∆ОФВ1) при про-
ведении бронходилатационной пробы (таблица). 
Клиническая успешность проведенного лечения, 
немаловажным условием реализации которой яви-
лась приверженность больных к терапии, составив-
шая на заключительном этапе наблюдения 85%, на-
шла отражение в динамике АСТ (см. таблицу). При 
оценке значений АСТ в целом по группе на момент 
3-го визита наблюдалось статистически значимое 
повышение уровня контроля БА. На завершающем 
этапе наблюдения (визит 3) 62% больных заявля-
ли о признаках достижения контроля над астмой 
(АСТ > 20 баллов), 22% больных, получавших регу-
лярную терапию ИГКС, оценивали свое состояние без 
изменений (АСТ ˂ 19 баллов), у 16% больных было 
зарегистрировано снижение АСТ по отношению к 
первичному тестированию (ниже 15 баллов), а также 
клинические признаки повторного обострения. По-
требность в применении короткодействующих брон-
холитиков продолжали испытывать 38% больных.
На 2-м визите через 10 дней применения преднизо-
лона перорально (в дозе 30 мг) отмечалось отсутствие 
какой-либо динамики показателей бронхиальной про-
ходимости (см. таблицу). Статистически значимое 
улучшение вентиляционной функции легких с умень-
шением реакции при бронходилатационной пробе 
наступало к 3-му визиту, при длительном регулярном 
применении в стабильной дозе ИГКС/ДДБА. 
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Т а б л и ц а
Вентиляционная функция легких и уровень контроля  
у больных БА в динамике, n = 31
Показатель Визит 1 Визит 2 Визит 3 р р1
ОФВ1, л,  
М ± m 3,17 ± 0,22 3,10 ± 0,16 3,43 ± 0,23 0,024 0,022
СОС25–75, л/с, 
 М ± m 2,66 ± 0,24 2,61 ± 0,24 3,21 ± 0,26 0,013 0,006
ОФВ1/ЖЕЛ, 
%, М ± m 72,7 ± 1,7 74,8 ± 1,5 78,0 ± 1,5 0,005 0,008
ОФВ1, % 
долж., М ± m 89,1 ± 3,9 88,3 ± 2,3 96,2 ± 2,9 0,038 0,016
МОС25–75, % 















Примечание . Уровень значимости различий: между 1-м и 3-м 
визитами – р; между 2-м и 3-м визитами – р1. 
Подсчет основных клеточных элементов инду-
цированной мокроты выполняли исходно, перед 
назначением терапии кортикостероидами и через 
6 мес лечения ИГКС. У всех больных, включенных в 
клиническое исследование, индукция мокроты осу-
ществлялась по нарастающей путем 7-минутных ин-
галяций 3, 4 и 5%-м раствором хлорида натрия. Для 
проведения цитологического исследования отбирал-
ся материал, обладавший минимальным уровнем 
контаминации плоскоклеточным эпителием (менее 
20% плоских эпителиоцитов от всех клеток).
 Удовлетворительные образцы мокроты, позво-
лившие оценить изменение в клеточном паттерне 
бронхиального воспаления, были получены лишь 
у 26 человек. Как показали результаты анализа 
данных, паттерн воспаления бронхов подвергался 
трансформации: от преимущественно смешанного 
при обострении БА, с высоким количеством эози-
нофилов (более 2%) и нейтрофилов (более 61%) в 
мокроте, до эозинофильного, с выраженным нейтро-
фильным компонентом, вне обострения болезни, в 
конце периода наблюдения (рис.). 
Если процентное содержание эозинофилов в мо-
кроте на 1-м и 3-м визитах статистически не разли-
чалось (2,2 (1,5; 7,8) и 1,6 (0,8; 3,6)% соответственно, 
р > 0,05), то число нейтрофилов значимо снижалось с 
55,9 ± 5,6% при обострении до 40,0 ± 5,5%; р = 0,048 
вне обострения, оставаясь достаточно высоким. Так-
же вне обострения снижался уровень лимфоцитов 
(с 4,1 ± 0,79 до 2,1 ± 0,41%; р = 0,045) и повышался уро-
вень макрофагов (с 23,8 ± 2,9 до 39,0 ± 6,1%; р = 0,024). 
Для построения модели, которая наилучшим об-
разом показала бы связь между изучаемыми параме-
трами, был использован линейный регрессионный 
анализ. При оценке базовых значений показателей на 
момент первичного обследования выявлена зависи-
мость между исходно высоким количеством нейтро-
филов (Н) в мокроте, другими клеточными элемен-
тами мокроты (макрофаги, М, %), уровнем контроля 
над болезнью (АСТ, баллы) и степенью выраженно-
сти реакции бронхов (∆ОФВ1, %) после проведения 
острой бронхопровокационной пробы ИГХВ: 
Н = 93,0 – 1,4 × М– 0,3 × АСТ– 0,25 × ∆ОФВ1. 
Регрессия значима с вероятностью 98,8% объясняет 
71,7% дисперсии. Данная зависимость исчезала после 
регулярного длительного применения ИГКС/ДДБА.
ОБСУЖДЕНИЕ
В выполненных нами ранее работах, касающихся 
взаимосвязей между клиническими проявлениями 
БА и организацией воспалительного профиля брон-
хов у пациентов с ХГДП, неоднократно упомина-
лось негативное влияние нейтрофилов на достиже-
ние клинических критериев контроля над болезнью 
[4]. Так, у больных персистирующей БА смешанной 
формы, легкого и среднетяжелого течения снижение 
клинических и функциональных параметров астмы 
зависело от роста числа нейтрофилов и повышения 
уровня нейтрофильной пероксидазы в воспалитель-
ном паттерне бронхов [4]. 
Использование у больных со среднетяжелым обо-
стрением БА режима 24-недельного лечения с приме-
нением комбинации ИГКС/ДДБА не приводило к ре-
гулируемому уменьшению количества нейтрофилов 
в дыхательных путях, что трактовалось как критиче-
ский фактор возможной утраты достигнутого контро-
ля над заболеванием [7]. Прогностически неблагопри-
ятный смешанный паттерн воспаления у пациентов с 
БА тяжелого неконтролируемого течения в сочетании 
с ХГДП характеризовался не только многочисленным 
пулом нейтрофилов, но и высокой степенью активно-
сти окислительных ферментов, деструкции и цитоли-
за гранулоцитов бронхов, что клинически выражалось 
в утяжелении течения заболевания и более сложной 
проблеме контроля над астмой [13].
Рисунок.  Изменение клеточного состава индуцированной 
мокроты больных бронхиальной астмой, %
Нейтрофилы Макрофаги Эозинофилы Лимфоциты









Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (2): 71–78
76
По данным ряда авторов, смешанный паттерн вос-
паления, определяемый примерно у 10–15% больных 
БА, сочетается с более тяжелыми симптомами и бо-
лее частыми, трудно поддающимися терапии ИГКС 
обострениями болезни по сравнению с Тh2 паттерном 
бронхиального воспаления [14, 15]. Нейтрофилия и 
смешанный паттерн воспаления ассоциируются с по-
вышенной экспрессией цитокинов не Тh2 типа – цито-
кина интерлейкина (IL) 17 и провоспалительного ин-
терферона гамма [14]. Экспрессию IL-17 связывают с 
обнаруженными in vitro и in vivo явлениями нетоза ней-
трофилов, часто развивающегося у астматиков по так 
называемому нелитическому, или жизненному, пути с 
образованием «энуклеированных цитопластов», инду-
цирующих дифференцировку наивных CD4+T-хелпер-
ных лимфоцитов (CD4+Тh0) в субпопуляцию Т-хелпе-
ров 17 (Th17) – продуцентов IL-17 [14, 15]. 
«Энуклеированные цитопласты», возникающие 
вследствие десегментации ядра, распада ядерной 
оболочки на множество пузырьков и извержения де-
конденсированного хроматина через разрыв плазма-
тической мембраны нейтрофилов с повторным запе-
чатыванием последней, обладают набором довольно 
существенных функциональных свойств. Если вы-
брошенная двухцепочечная ДНК может взаимодей-
ствовать с дендритными клетками воздухоносных 
путей через рецепторы TLR2, что приводит к обра-
зованию CD4+Тh2, то активация дендритных клеток 
цитопластами, напротив, обусловливает дифферен-
цировку Th0 в антигенспецифические Th17 [14, 15].
Гиперпродукция связанных с Th17 цитокинов, 
включая IL-17A и IL-17F, считается основной движу-
щей силой для рекрутирования и активации нейтро-
филов посредством индукции цитокинов и хемоки-
нов CXCL8, IL-6, G-CSF и GM-CSF, IL-8, CXCL1 и 
CXCL5, экспрессия которых коррелирует с тяжестью 
астмы, нейтрофилией бронхиального воспаления 
[16]. Взаимодействующие в Th17 и Th1 воспалитель-
ных ответах цитокины и активированные ферменты 
модифицируют структуру респираторного тракта 
больных БА, вызывают ремоделирование и нараста-
ние обструкции бронхов, что способствует падению 
ОФВ1 [17]. Определенный интерес представляет фе-
номен дифференцировки Тh2 клеток дыхательных 
путей в двойные положительные клетки Тh2/Тh17. 
Как следует из исследований in vivо, преобладание 
концентрации двойных положительных клеток Тh2/
Тh17 в бронхоальвеолярном лаваже пациентов с аст-
мой ассоциируется с высокой степенью обструкции и 
гиперреактивности дыхательных путей, нарастанием 
тяжести и кортикорезистентностью болезни [18].
Сопоставляя данные об аккумуляции нейтрофи-
лов, активации Th17-ассоциированных цитокинов и 
о возможности развития не Тh2 типа воспаления при 
утяжелении астмы с выявлением нами у больных с 
ХГДП смешанного воспалительного фенотипа в фазу 
обострения, можно высказать предположение, что 
ухудшение клинических характеристик БА при обо-
стрении сопряжено со стимуляцией нейтрофильного 
звена воспаления. Вне обострения, несмотря на сни-
жение, количество нейтрофилов в ИМ у 71% боль-
ных оставалось достаточно высоким (более 41%), в 
результате чего был вычленен выраженный нейтро-
фильный компонент воспалительного паттерна. 
Поддержание относительной нейтрофилии в брон-
хах больных БА с ХГДП вне обострения может быть 
объяснено с позиций причастности к повышению 
функциональной активности нейтрофилов терапии 
будесонидом/формотеролом, а именно антиапоптоти-
ческим действием будесонида на нейтрофилы. Дока-
зана способность ИГКС подавлять цитотоксичность 
легочных NK-клеток, приводящая к снижению ин-
тенсивности NK-опосредованного апоптоза грануло-
цитов, способствующего эффероцитозу макрофагов 
[13]. Исследователи утверждают, что нейтрофилия у 
пациентов с астмой может наблюдаться и независимо 
от гормональной терапии, а неэозинофильная астма 
является тем фенотипом заболевания, которому свой-
ственна нечувствительность к терапии ИГКС [17].  
К механизмам, ответственным за уменьшение 
количества нейтрофилов в дыхательных путях паци-
ентов с ХГДП вне обострения, принадлежит такой 
альтернативный апоптозу вариант судьбы нейтрофи-
лов, как «классический» нетоз – процесс программи-
руемой кислородозависимой гибели клеток, целью 
которого является получение в ответ на действие раз-
дражителей высокоактивных «нейтрофильных вне-
клеточных ловушек» (Neutrophil Extracellular Traps, 
NETs) – важного инструмента элиминации патоге-
нов и продуктов воспаления [19–21]. Формирование 
NETs начинается с праймирования нейтрофилов, за-
пуска NADFH-оксидазного ферментного комплекса 
и дыхательного взрыва, образования АФК, индуци-
рующих нейтрофильную эластазу и РАD-4, превра-
щающих аргинин и остатки метиларгинина в ци-
труллин в гистоновых белках ядра, вследствие чего 
происходит деконденсация хроматина с одновремен-
ным нарушением структурной целостности мембран 
цитоплазматических гранул. При смешивании декон-
денсированного хроматина (нити ДНК, гистоны) с 
ферментами гранул лизосом сетеподобные NETs се-
кретируются во внеклеточное пространство [19–21].  
Экзоцитоз содержащегося в NETs ключевого 
фермента оксидативного стресса – лизосомальной 
миелопероксидазы (МПО) – может осуществляться 
не только в результате нетоза нейтрофилов. Как из-
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вестно, МПО при взаимодействии с Н2О2 катализиру-
ет окисление галогенидов (Cl–, Вr–, I–), генерируя вы-
работку гипогалогенитов (активных форм галогенов, 
АФГ), производных гипогалогенитов (НОCl, НОВr и 
НОI) и их ионизированных форм (гипохлорит, гипо-
бромит и гипоиодит), в результате чего обеспечива-
ется связь между оксидативным и галогенирующим 
стрессом [22, 23]. Являясь продуктом азурофильных 
гранул нейтрофилов, МПО секретируется в межкле-
точную среду при дегрануляции клеток, связанной с 
респираторным взрывом. 
Показано, что дегрануляция нейтрофилов, на-
ходящихся в ИМ больных БА с ХГДП, способна к 
интенсификации до уровня деструкции [4, 7, 13]. 
Тотальной дегрануляции клеток, которая индуциру-
ет деструкцию и реализует наибольшее раскрытие 
эффекторных возможностей нейтрофилов при мак-
симально выраженном респираторном взрыве, пред-
шествует ферментативная активация в виде усилен-
ного синтеза и внутригранулярного депонирования 
МПО, пропорционального потребностям бронхиаль-
ного воспаления в АФГ, участвующих в пролонга-
ции оксидативного стресса и поддержании ХГДП. 
Усиленное накопление пероксидазных резервов ней-
трофилов, стимулируемое ускоренной утилизацией 
высоко реакционноспособных галогенсодержащих 
соединений в матриксе бронхов, завершается функ-
циональным истощением клеток, опустошением за-
паса пероксидазо-позитивных гранул, интенсивной 
деструкцией и цитолизом с разрушением сначала 
цитоплазмы, а затем и ядра клеточным лизисом.    
Таким образом, некоторое снижение количества 
нейтрофилов в воспалительном профиле бронхов 
больных БА с ХГДП вне обострения явилось след-
ствием, предположительно, АФК-стимулированного 
нетоза, а также деструктивно-цитолитических процес-
сов, манифестация которых соответствовала периоду 
обострения, сопряженному с активацией не Тh2 воспа-
лительного ответа, превалированием провоспалитель-
ных цитокинов и эскалацией оксидативного стресса. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании приведенных данных можно сделать 
выводы, что предпринятый по поводу обострения 
БА курс базовой противовоспалительной терапии, 
сопровождавшийся устранением клинико-функци-
ональных проявлений обострения и повышением 
уровня контроля над заболеванием, способствовал 
трансформации смешанного воспалительного пат-
терна бронхов в эозинофильный. При этом нейтро-
фильный компонент оставался достаточно выра-
женным вне обострения, что свидетельствовало об 
ограниченной эффективности предложенного курса 
в отношении регуляции нейтрофильного воспаления. 
Данное обстоятельство свидетельствует о сохраняю-
щейся трудности всестороннего медикаментозного 
контроля над воспалением при астме, в частности 
над нейтрофильным пулом популяции гранулоцитов, 
инфильтрирующих бронхи больных с ХГДП. 
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